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1. Bei diesem Bericht liandelt es sich um den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter eInschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a; 13 (an den Anmelder und das Internationale Buro gesandt) insgesamt 2 Blatter; dabei handelt es sich um 

□ Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen und/Dder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, und^der Blatter mit Berlchtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

IS Blatter, die fruhere Blotter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

(nuran das Internationale Buro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derAjes elektronischen Datentrager(s) 
angeben) , derytiie ein Sequenzprotokoil undAjder die dazugehorigen Tabellen enthalt/fenthalten, nur in 
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoil angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 



b. □ 



4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 



(SI 


Feld 


Nr. 


1 


□ 


Feld 


Nr. 


II 


□ 


Feld 


Nr. 


III 


□ 


Feld 


Nr. 


IV 




Feld 


Nr. 


V 


IS 


Feld 


Nr. 


VI 


□ 


Feld 


Nr. 


vn 




Feld 


Nr. 


Vtll 



Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erflnderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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Feld Nr. i Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, In der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die fotgende Sprache, 

be! der es sich um die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regein 55.2 undA)der 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-14 In der ursprOnglich eingerelchten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll und>bder etwalgen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. S Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden. da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunglich eingerelchten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 
E Anspruche: Nr. 1-9 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
" erse tzt" versehen warden . 



Anspruche, Nr. 



1-9 



eingegangen am 21 .1 1 .2005 mIt Schreiben vom 18.1 1 .2005 
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Feld Nr. V Begriindete Feststeilung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststeilung 



1. Feststeilung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 


1-10 


Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 




Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: Anspruche: 


1-10 
1-10 


Nein: Anspruche: 




2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 




siehe Beiblatt 





Feld Nr, VI Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche in 
vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Zu Punkt I 

Grundlage des Bescheides 



Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP2005/000534 



Der mit Schreiben vom 18.1 1.2005 eingereichte Anspruchssatz entspricht nicht den Erfor- 
dernissen der Artikel 19(2) und 34(2)(b) PCT, weil die Verbindung C im geanderten An- 
spruch 1 nicht mehr auf solche chirale Verbindungen eingeschrankt ist, die weniger als 4 
Koordinationsstellen aufweisen. Aus diesem Grund wird diesem Bericht der ursprungliche 
Anspruchssatz zugrunde gelegt. 

Die Anmeldung bezieht sich auf 

(i) ein Herstellverfahren fur Lactone durch katalytische Carbonylierung von Oxiranen, 
gekennzeichnet durch den Einsatz eines Katalysatorsystems bestehend aus (a) 
nnindestems einem Carbonylierungskatalysator A; (b) mindestens einer Metall- 
verbindung B der Fornnel MX^R^.^; und (c) mindestens einer organischen, chiralen 
Verbindung C, die weniger als vier Koordinationsstellen aufweist (Anspruche 1-7); 

(ii) ein Herstellverfahren fur das entsprechende Katalysatorsystem (Anspruch 8); 

(iii) das Katalysatorsystem per se (Anspruch 9); und 

(iv) dessen VenA/endung in Carbonylierungsreaktionen (Anspruch 10). 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1 Es wird auf folgende Dokumente verwiesen. 

D1: Hinterding, K.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1999, 64, 2164-2165; in der 
Anmeldung erwahnt. 

D2: Lee, J. T. etal, J. Org. Chem. 2001, 66, 5424-5426; in der Anmeldung erwahnt. 
D3: Getzler, Y. D. Y. L. etaL J. Am. Chem. Soa 2002. 124, 1 174-1 175; in der 

Anmeldung erwahnt. 
D4: Mahadevan, V. etaL Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 47, 2781-2784. 
D5: Allmedinger, M. Dissertation, Universitat Ulm 2003; in der Anmeldung erwahnt. 
D6: Molnar, F. etaL Chem, Eur J. 2003, 9, 1273-1280. 
D7: WO 2004/01 2860 A, 1 2. Februar 2004. 
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D7 wurde nach dem Prioritatsdatum der Anmeldung veroffentlicht. Vorausgesetzt die 
beanspruchte Prioritat ist gultig, gehort D7 nicht zum Stand der Technik gemass 
Regel64.1 PCT. 

2 Neuheit 

2.1 D1 bezieht sich auf die regioselektive Carbomethoxylierung chiraler Epoxide mit dem 
Katalysatorsystem C02(CO)8/3-Hydroxypyridin. Das Dokument bezieht sich weder auf 
die Herstellung von Lactonen, noch offenbart es Katalysatorsysteme aus den 
vorliegenden Komponenten A, B und C. D1 ist somit fur die Frage der Neuheit der 
Anmeldung nicht von Bedeutung. 

D2 beschreibt die Carbonyllerung von Epoxiden zu (3-Lactonen an Cobaltcarbonyl- 
Lewissaure-Katalysatorsystemen wie (Ph3P)2NCo(C04)/BF3-Et20, entsprechend den 
vorliegenden Komponenten A und B. D3 und D4 beziehen sich auf ahnliche Her- 
stellverfahren fur 3-Lactone unter Einsatz von [Lewis Saure]^[Co(C04)r Spezies wie 
[(salph)AI(THF)2]^[Co(C04)]" als Katalysatoren. Katalysatorsysteme mit den drei 
Komponenten A, B und C, wie in der vorliegenden Anmeldung, sind in D2 bis D4 
nicht erwahnt. Die beanspruchten Schutzgegenstande sind somit gegeniiber diesen 
Dokumenten neu, 

D5 und D6 offenbaren Carbonylierungsreaktionen von Epoxiden zu (3-Lactonen an 
Kataylsatorsytemen aus den vorliegenden Komponenten A und B (beispielsweise 
C02(CO)8/AIMe3; D5, Seiten A99-A1 14; D6, Tabelle 7), D5 beschreibt zudem die 
Herstellung Enantiomeren-angereicherten (3-Butyrolactons durch Carbonyllerung 
^ racemischen Propylenoxids mittels Cobaltcarbonyl-Katalysatoren A und chiralen 

Metall-Salen-Komplexen als Lewissauren (Seiten A115-A121). Im besten Fall wurde 
so ein Enantiomerenuberschuss von 27% erzielt (Seite A119; Experiment Nr. 62). 
Der Salen-Ligand aus D5 weisst 4 Koordinationsstellen auf, wahrend die chirale, 
organischen Verbindung C des vorliegenden Katalysatorsystems weniger als 4 
Koordinationsstellen besitzt. Gegenuber D5 und D6 sind die beanspruchten 
Schutzgegenstande neu, da Katalysatorensysteme mit den Komponenten A, B und C 
in diesen Dokumenten nicht offenbart sind. 

2.2 D7 bezieht sich ahnlich wie D5 auf die Carbonyllerung von Epoxiden zu (3-Lactonen 
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an einem Katalysatorsystem aus den Komponenten A und B. Da das Katalysator- 
systenn aus D7 keine chirale, organische Verbindung C enthalt, ist D7 fiir die Frage 
der Neuheit der Anmeldung unerheblich. 

3 Erfinderische Tatigkeit 

3.1 Der Anmeldung kann entnonnmen werden, dass die Carbonylierung eines nicht naher 
bezeichneten Oxirans nnit Katalysatorsystemen aus ganz bestimmten Komponenten 
A, B und C zu einem nicht naher bezeiclineten, Enatiomeren-angereicherten Lacton 
fuhrt. Der erzielte Enantiomeren-Uberschuss betragt 1.0%, beispielsweise fur das 
Katalysatorsystem NaCoC04-Me2AICI-Menthol, und reicht bis 1 1 .0% fiir das System 

^ NaCoC04-MeAICl2-(+)-(4S)-Phenyl-alpha-[(4S)-phenyloxazolidin-2-yliden]-2-oxa2olin- 
2-acetonitril (die Anmeldung, Seiten 13-14). 

3.2 Ausgehend von D5 als nachstliegendem Stand der Technik mag die der Anmeldung 
zugrunde liegende Hauptaufgabe somit in der Bereitstellung eines alternatlven 
Herstellverfahrens fur Enantiomeren-angereicherte (3-Lactone gesehen werden 
(siehe auch die Anmeldung Seite 3, Zeilen 33-34). Im Verfahren von D5 wird 
Enantiomeren-angereichertes p-Butyrolacton durch Carbonylierung von race- 
mischem Propylenoxid in Gegenwart von Cobaltcarbonyl-Katalysatoren A und 
chiralen Metall-Salen-Kompiexen als Lewissauren erhalten, wobei der Salen-Ligand 
vier Koordinationsstellen aufweisst (Seiten A1 15-A121). Ein Hinwels, dass diese 
Reaktion auch in Gegenwart eines Garbonylierungskatalysators A, einer 
Metallverbindung B und einer organischen chiralen Verbindung C mit weniger als vier 
Koordinationsstellen ausgefuhrt werden konnte, ist weder D5 noch einem anderen 
der zitierten Dokumente zu entnehmen. Insofern dass die beanspruchten 
Schutzgegenstande sich nicht in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik 
ergeben, konnten sie grundsatzlich das Kriterium der erfinderischen Tatigkeit erfuilen. 

Allerdings ist nicht plausibel, dass die gestellte Aufgabe tatsachlich uber die gesamte 
Anspruchsbreite gelost wird. Angesichts eines Enantiomerenuberschusses von 
lediglich 1% fiir das in der Anmeldung als Beispiel erwahnte Katalysatorsystem 
NaCoC04-Me2AICI-Menthol erscheint es hochst unwahrscheinlich, dass alle in den 
Anspruchen umfassten Katalysatorsysteme, die jegliche organische Verbindung C 
mit weniger als 4 Koordinationsstellen enthalten konnen, uberhaupt zu einer Enan- 
tiomerenanreicherung fiihren. Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit seien hier 
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beispielsweise (S)-2-Fluorpentan, (S)-2-Cyanopentan, (S)-4-Fluoroxazolin, 2,2'-Di- 
tert-butyl-biphenyl, 4-(10-hydroxydecyl)-2,2'-di-tert-butyl-biphenyl und Hexahelicen als 
chirale Konnponenten C mit weniger als 4 Koordinationsstellen genannt. Inn Lichte der 
in der Anmeldung gezeigten Beispiele in Kombination mit dem allgemeinen 
Fachwisssen eines Durchschnittsfachnnanns ist fur die beispielhaft genannten 
Komponenten C nicht ersichtlich, dass sie tatsachlich Katalysatorsysteme ergeben, 
die zur Synthese Enantiomeren-angereicherter P-Lactone tauglich sind. 
Infolgedessen scheinen die Anspriiche 1-10 nicht das Erfordemis der erfinderischen 
Tatigkeit zu erfullen. 

3.3 Daruber hinaus bezieht sich Anspruch 1 nicht nur auf Herstellverfahrens fur Enantio- 
nneren-angereicherte p-Lactone, was dadurch unterstutzt wird, dass laut Beschrei- 
bung Ethylenoxid inn beanspruchten Verfahren als ganz besonders bevorzugtes 
Oxiran eingesetzt wird (die Annneldung, Seite 12, Zeile 25). Da die Carbonylierung 
von Ethylenoxid achirales Propiolacton liefert, kann dem beanspruchten Verfahren 
und der beanspruchten Verwendung des Katalysatorsystems - sofern sie sich auf die 
Umsetzung von Ethylenoxid beziehen - keine Enantiomerenanreicherung des Pro- 
duktes als Aufgabe zugrunde liegen. Zudem ist bereits bekannt, dass Ethylenoxid mit 
Katalysatorsystemen aus den Komponenten A und B erfolgreich carbonyliert werden 
kann (D2, Tabelle 2, Eintrag 1 1 , in Kombination mit den entsprechenden Textstellen; 
Katalysatorsystem: A = (Ph3P)2NCo(C04), B = BF3-Et20). Welchen technischen Effekt 
die zusatzliche Zugabe einer beliebigen chiralen organischen Verbindung C zu einem 
bereits funktionierenden Katalysatorsystem aus A und B haben mag ist gegenwartig 
nicht ersichtlich. Als ledigliche Altemative zur Carbonylierung von Ethylenoxid 
gemass D2 handelt es sich beim beanspruchten Verfahren und der entsprechenden 
Verwendung eines Katalysatorsystems aus A, B und C jedoch nur um eine 
kompliziertere Variante, fur die keine erfinderische Tatigkeit anerkannt wurde. Sofem 
sich die Anspriiche 1-7 und 10 auf die Carbonylierung von Ethylenoxid beziehen, 
scheinen diese folglich nicht das Kriterium der erfinderischen Tatigkeit zu erfullen. 

3.4 Die in den Abschnitten 3.2 und 3.3 erhobenen Beanstandungen konnten durch 
Aufnahme aller technischen Merkmale der Anspriiche 2 und 7 in den Anspruch 1 
ausgeraumt werden. 
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Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 



Bestimmte veroffentlichte Unterlagen 



Anmetde Nr. 
Patent Nr. 



Verdffentlichungsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



Prioritatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(T ag/Monat/Jahr) 



WO 2004/012860 A1 



12.02.2004 



31 ,07.2003 



01.08.2002 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeidung 

Anspruch bezieht sich auf ein Herstellverfahren fur Lactone, welches gemass Anspruch 2 
Enantiomeren-angereicherte Lactone liefern soil. Gekennzeichnet ist das Verfahren durch 
ein Katalysatorsystem, das unter anderem eine organische chirale Verbindung C mit 
weniger als vier Koordinationsstellen enthalt. Damit sind auch organische chirale Verbin- 
dungen ohne jegliche Koordinationsstelle umfasst. Welchen Einfluss organische chirale 
Verbindungen ohne jegliche Koordinationsstelle auf den Verlauf des beanspruchten 
Verfahrens haben sollen ist gegenwartig nicht ersichtlich. Unwahrscheinlich ist jedoch, 
dass der Einsatz organischer chiraler Verbindungen ohne jegliche Koordinationsstelle im 
beanspruchten Verfahren Enantiomeren-angereicherte Lactone liefert. Infolgedessen 
scheinen in den Anspruchen nicht alle relevante, technische Merkmale definiert zu sein 
(Artikel 6 PCT). 
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Geanderte Patentanspriiche 

Verfahren zur Herstellung von Lactonen durch katalytische Carbonylierung von 
Oxiranen, dadurch gekennzeichnet, dass ein Katalysatorsystem aus 

a) mindestens einem Carbonyiierungskatalysator A aus neutralen Oder ani- 
onischen Ubergangsmetallkomplexen von Metallen der Gruppen 5 bis 1 1 
des Periodensystems der Elemente, 

b) mindestens einer Metallverbindung B der allgemeinen Formel (I) 

MXxRn-x (I) 

mit der Bedeutung 

M Element der Gruppe 2. 3, 4, 12. 13 

R Wasserstoff Oder Kohlenwasserstoffrest, der auRer an dem mit M 
verbundenen Kohlenstoffatom an den Kohlenstoifatomen substi- 
tuiert sein kann, 

X Anion 

n Zahl, die der Wertigkeit von M entspricht, 
X Zahl im Bereich von 0 bis n. und 

c) mindestens einer organischen, chiralen Verbindung C, die eine Bisoxazo- 
linverbindung ist und/oder mindestens einen chiralen Alkohol enthalt, 

eingesetzt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass im Verfahren Enanti- 
omeren-angereicherte Lactone erhalten werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Kompo- 
nente A so gewahit ist, dass unter Umsetzungsbedingungen eine Cobaltcarbo- 
nylverbindung vorliegt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dass in 
der allgemeinen Formel (I) M Al, Mg, Zn, Ti, Zr oder Sn bedeutet. 
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Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass in 
der allgemelnen Fomiel (I) R Wasserstoff oder Ci.32-Alkyl, C2.2o-Alkenyl, C3.20- 
Cycloalkyl, Ce-is-Aryl, C7-2o-Aralkyl Oder C7-2o-Alkaryl bedeutet, wobei auHer an 
dem mit M verbundenen Kohlenstoffatom an den Kohlenstoffatomen Substi- 
tuenten vorliegen konnen, 

und/oderX CI, Br, I, Sulfonat, Oxid, Ci.32-Alkoxid oder Amid bedeutet. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
Komponente B AlClxRa-x mit x gleich 0 bis 3 und R Ci^-Alkyl ist. 

Verfahren zur Herstellung eines Katalysatorsystems durch Vermischen der 
Komponenten A, B und C gemaB den Anspriichen 1 bis 6 in beliebiger Reihen- 
folge. 

Katalysatorsystem, enthaltend die Komponenten A, 8, C, wie es in einem der 
Anspruche 1 bis 7 definiert ist. 

Verwendung eines Katalysatorsystems gemafl Anspruch 8 in Carbonylierungs- 
reaktionen. 
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